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L RIASSUNTO 



II sale di camitina costituito da idrossicitrato di camitina di formula 



OH Q 




CGOh 



OH 



(D 



di origine naturale per il trattamento degli inestetismi cutanei legati alle 
. disfunzioni fisiologiche che sono riconducibili alia celluiite ed alle anomale 

adiposita a questa collegate. 

Rispetto alle soluzioni tradizionali, il nuovo sale di camitina 
\ deU'invenzione si dimostra essere particolannente efficace e, soprattutto 

neU'ambito dennocosmetico, esso offire il vantaggio di presentare una piu 

spiccata permeanza ed una maggiore efficacia. 



DESCR12IONE DELL'INVENZIONE AVENTE PER 



tttolo 



Sale di carnitine, preliposoma che lo contiene e formulate 



03 o . rr>5 — a" 



T7TTEB.2U03 



dermocosmetlco per use topico a base del detto sale di carnitine 



La presente invenzione concerne un nuovo sale di carnitine il 
i | P^posoma che contiene questo sa!e . il rdativo formulate per uso topico 
,|. parucolarment e adatti per le appiioazioni in campo dermocosmetico 

§ ncnr.rhirif.iK olio « A n„i:i. _ „ « a 



5 ? 

e o 



ii zr 1 ; ed 3,16 ia 

- celluhte nrdrvmua una patologia cutanea attribuibile ad altemzioni dei 
process! metabobci lipidici, in presenza di ristagni Hnfanci ipodermici La 

Hi C ;°~ ^ ^ P ° rta aUa f — ^ accumuu 

g mrohpubc, cbe, vissuti come corpi estranei, innescano un processo di 

nvesumento pseudoallele degli stessi. Ta le rivestimento tende nel tempo 
ad a^uisire una rigidita tale da aiterare .a conformazione cutanea di 
superflde (peUe a buccia d'arancia) in presenza di sensazioni di fastidio a. 
tatto, che nei casi pin avanzati sono di dolore. 

Ad oggi il uuttamento di questa scleropatia, specialmente nelle sue 
forme P iu conc.amate, trova soluzione cbirnrgica nella liposnzione, mirata 
alio svuotamento delle vescicole di accumnlo. Queste nltime peraltro 
trovano una speciflca .ocalizzazione anatomiea sui glutei e suUe cosce 
anche se, in soggetti obesi, si incontrano sedi diverse (ad esempio le 



Mi 2mA o 00 3 1 5 



braccia). Essendo l'eziologia patologica attribuibile agli estrogeni, i soggetti 
colpiti sono essenzialmente di sesso femminile. 

Per la soluzione dei problemi legati alle disfunzioni fisiologiche 
anzidette e noto ricorrere a trattamenti cosmetici basati su differenti principi 
attivi (per esempio caffeina od estratti naturali di alghe marittime), i quali 
sono sia scarsamente permeanti, sia poco o Umitatamente efficaci. Infatti i 
principi attivi atrualmente in uso esplicano un effetto indiretto e, per 
esempio lo iodio contenuto nei derivati di alga marina, deve essere 
necessariamente organicato per permettere a questo di sviluppare il suo 
meccanismo d'azione. Di qui la scarsa efficacia del prodotto, che si traduce 
in un meccanismo d'azione a lunga scadenza. 

Inoltre le ricordate molecole note hanno una scarsa permeanza (owero 
sono difficilmente assorbili a livello dermico), con conseguente marcata 
riduzione della biodisponibiliti del principio attivo. 

Costituisce lo scopo principal deUa presente invenzione quello di 
fornire un nuovo principio, attivo, particolarmente adatto per il trattamento 
degli inestetismi cutanei legati alle . msfunzioni fisiologiche che sono 
riconducibili alia cellulite ed alle anomale adiposita ad essa collegate. 

E' in' particolare uno scopo dell'invenzione quello di fornire un 
principio attivo del tipo anzidetto che, in rapporto a quelli attualmente noti, 
presenti una migliorata efficacia ed una piu spiccata permeanza. 

Questi ed altri scopi sono raggiunti con il nuovo sale di carnitina, il 
preliposoma e il formulate dermocosmetico secondo le rivendicazioni 
rispettivamente 1, 4 e 7. Dei preferiti modi di realizzare l'invenzione 
risultano delle restanti rivendicazioni. 



Rispetto alle soluzioni tradizionali, il nuovo sale di carnitina 
deirinvenzione si dimostra essere particolannente efficace e, soprattutto 
nell'ambito dermocosmetico, esso offre il vantaggio di presentare una piu 
spiccata permeanza ed una maggiore efficacia. 

Questi scopi e vantaggi sono raggiunti con il nuovo sale di carnitina 
secondo la presente invenzione, costituito da idrossicitrato di carnitina di 
formula 




JS O QU 

O j H coon 



< 



CO 



ottenuto dalla reazione di 3-carbossi-2-idrossipropil trimetilammina (nome 
commerciale "carnitina") di formula 



CH3\ 

CH3 -N-CH2-CH-CH2-COOH 
CH3/ \ (II) 

OH 



con acido L-idrossicitrico di formula 



COOH OH 

/ / 

CH CH CH2— COOH 

OH COOH 



In parhcolare 1'acido L-idrossicitrico di formula (m) e quelle presente 
nel succo dei frutti della specie botaniea nota come Oareina Cambogia 
ongiuaria dell'Asia Sud-Orientale, nota anche come Tamarindo dei 
Malabar. 

Nonostante la notorieta delTeffetto antilipidemizzante dei reagenti del 
nnovo sale di camitina deU-invenzione, la maggiore efficacia e la migliorata 
penneanza della camitina idrossicitrato sono il risultato di un effetto 
smergico assolutamente inatteso e sorprendente. 

Nel seguito si descrivera il metodo preferito perpreparare il nuovo sale 
di camitina dell'invenzione. 

PREPARAZIONE DI IDROSSICITRATO DI CAKNITTNA 
II reagente acido idrossicitrico e stato preparato partendo dal sale di 
calcro che e il derivato di estrazione diretta dal succo dei frurti di Gareinia 
Cambogia. La salificazione calcica e necessaria per la stabilizzazione 
delTacdo e per rottenimento di una sostanza di facile manipolazione nelle 
pratrche d'uso dei formulati ad azione integrativa dietetica. 

Grammi 1040 di idrossicitrato calcico al 75% (moli 3,14) cosl 
preparato sono disciolti in 1500 ml di acqua deputata. Alia soluzione si 
aggmngono grammi 395 di acido ossalico biidrato (moli 3,14). Si ottiene un 
precipitate voluminoso di ossalato di calcio, filtrabile con qualche difficolta 
(meglio centrimgare). Alia soluzione limpida, paglierina di acido 
idrossiotrico, si aggiungono grammi- 497 di camitina base (moli 3 08) 
portandoli a eompleta solubilizzazione. La soluzione ha tifolo pari al 43% di 
idrossicitrato di camitina ed un pH di 4,45. 



Con la carnitina idrossicitrato ottenuta con il metodo precedente, si 
preparano il preliposoma e il formulato per uso dermatologico secondo gli 
esempi che seguono. 

PREPARAZIONE DEL PRELIPOSOMA 

Mediante l'aiuto di un dispersore Silverson in 2143 grammi della 
descritta soluzione di idrossicitrato di carnitina, a freddo, si disperdono 
grammi 535,75 di fosfatidilcolina pura. A dispersione completata si 
aggiungono grammi. 42,86 di gomma xantana per una ottimale 
stabilizzazione della viscosita del preparato. 

PREPARAZIONE DEL GEL COSMETICO 

II preliposoma sopra desritto e un preparato capace di produrre 
vescicole liposomiali, contenenti il principio attivo, all'atto della sua 
dispersione in un mezzo acquoso esente da agenti tensiottivi. Per 
l'esecuzione del test di attivita si utilizzo un preparato geliforme la cui 
composizione corrispondeva alia formula di seguito indicata: 

Idrossietilcellulosa g \$ 

Trietanolammina g o,9 

Solubilizzanti, Profumo, Conservanti g 2,5 

Preliposoma g 13 

Acqua depurata q.b. a 100 g 

La preparazione e ottenuta mediante impiego di un turboemulsore sotto 
vuoto e le caratteristiche del prodotto corrispondevano ai seguenti parametri 
chimico-fisici: pH = 4,70. 



La migliorata efficacia del sale di canntina delTinvenzione 4 stata 
provata con i test dennatologici che seguono. 

TEST DERMATOLOOICO 

Un test dennatologico ft eseguito su 25 volontari di sesso fernrninile 
eon eta compresa tra i 18 e i 65 anni, col patrocinio del Dipartimento di 
Sctenze Fisiologiche e Farmaoologiche delPUniversita di Pavia. L'indagine 
mirava alia verifica della modificazione di u-e . parametri anatomo- 
fiatologici, qualificanti Taspetto inesteneo-iunzionale eoUegato alia 
mantfestazione della eosiddetta cUnlite e della iperlipenua sottoeutanea- 
nusura delle pliche cutanea, nusura della circonferenza delle cosce, misura 
termografica cutanea. 

II test ft protratto per 60 giomi con la continual applicazione 
gtornaUera del preparato di gel costnetico preeedente. Le ntisurazioni erano 
effettuate al 15°, 30° e 60° giozno. n detta gUo del protoeollo di prova e dei 
nsultati ottenuti e riportato nel seguito. 

Valutazione dell'efficacia di un prodotto cosmetic, coadiuvante la 
nduzione degB inesteflsnri cutanei derivanti dalla cellulite e dalle 

adiposita localizzate. 

Scopo 

La presente sperimentazione consente di valutaxe se il prodotto 
cosmetico in studio esercita un'azione coadiuvante .la nduzione degli 
ntesteusmi cutanei causati dalla ceUulite e dalle adiposita localizzate 



Volontari aderenti alio studio 

Sono stati selezionati 25 volontari di sesso femminil e e di e& 
*a .18 c 65 anni, con presenza di inestetismi cutanei causati da cellnUte e 
d. admosita localizzate secondo i segnenti criteri d'incmsione: buono s ,ato 
d. salute generale, assenza « patologie ^ ^ 

farmaco.ogici in atto, impegno a non variare dalla normaje routine 
quotidiana, ariamnesi negativa per atopia 
Preparazione dei campioni 

I campioni sono stati appUcati secondo le indicazioni fomite dal 
Chente. 

Metodo di applicazione dei campioni 

I campioni sono stati testati applicando in modo nniforme su "Glute 
SX Glute DX. Fentorts Pes, SX, Femoris Post. DX. Femoris Ant. SX 
Femoris Ant. DX- tutti 1 giorni almeno una vo.ta al giorno per tutta la durata 
del test. 

Esecuzione del test 

Al memento dell'inclusione alio stndio e dnrante i snccessivi controffi 
dopo 15 giomi (T15), dopo 30 giorni (T30) e dopo 60 giorni (T60) di 
trattamento sono state eseguite le seguenti misurazioni strumentali: 

- Plioometria(medianteunplicometro) 

- circonferenza cosce (mediante un centimetro millimetrato) 

" SSSaS? COntatf ° (medimte ( ™ fi ^ » 

In particolare il plicometro ntilizzato nel test costituisce lo strumento 
apposno per misnrare lo spessore delle pliche cntanee. La plicometria 
cntanea fomiace dati nnmerici di particolare utilita qnando ilprocesso 
panmcolopatico della cellnUte e associate airadiposita localizzata 




Dal canto suo la termografia pennette di valutare 1'estensione e la 
gravita del danno nucrocircolatorio cutaneo e, di riflesso, q ue,lo 
tpodermico, in base alle variazioni distrettuaU della temperatura cutanea 
Tan variazioni di temperatura rivelano la presenza di aree subschema 
(aree fredde, dovute ad ipotennia di st rettua.e) o di fenotneni di stasi 
eapdlaro-venulare (aree calde). Le possibility diagnostic della termografia 
sono relative al riscontro della malmstribuzione della microcircolazione In 
patttcolare e statu uulizzata la "Termografia da contatto a crista!!! Iiquidf . 
nella quale si sfiutta ,a proprieta dei Clistm ^ ^ ' 

costrtnite le .astre) di modificare la loro disposizione spaziale in funzione 
delia temperatura; ad ogni modificazione spaziale corrisponde una diversa 
nfi™ dei raggi luminosi che assumono quindi color! divers! a seconda 
del. mcidenza della luce sulle facce dei microcristalli colesterici: inprarica 
q-ndo si appoggiano le lastre termografiche suUa cute della zona da 
mdagare, queste assumono colorazione difierente a seconda della 
temperatura cutanea. Convenzionahnente, le immagini termografiche che si 
osservano nel corso dei divers! stadi evo,utivi de.la pannicolopatia edemato- 
nbrosclerotica da stasi degn art! inferior! possono essere classified in 
quattro, o pin, stadi termografici; quest! ultimi corrispondono 
approsstmanvamente, alia gravita dei quattro stadi istologici in cui sono 
start suddivisi i moment! evolutivi delle pannicolosi. 
Valutazione e calcolo dei risultafi 

Le immagini visualizzate sulla lastta termografica (allegata) 
necessitano di una rielaborazione informatica che consente di assegnare ad 
esse un punteggio arbitral associate alio stadio ed alia gravita delta 



cellulite. Lo score clinico utilizzato per l'analisi termografica e riportato in 
tabella che segue: 



STDIO DELIA 

r^TTT T TTT TTPTP 


SCORE CLINICO 


IV 0 GRAVE 


9 


rv° MEDIO 


I 8 


IV° INIZIALE 


7 


m° GRAVE 


6 


m° MEDIO 


5 


in°INIZIALE 


4 ~J 


n° GRAVE 


3 


n° MEDIO 


2 


11° INIZIALE 


1 



I risultati dei test sono raccolti nelle tabelle allegate 
Conclusioni 

Sulla base dei risultati ottenuti, secondo le metodiche utilizzate, si pud 
affermare che il prodotto in esame e in grado di modificare sensibilmente, 
nel periodo di trattamento, i parametri clinici valutati sui volontari sottoposti 
a test. II trattamento e risultato in grado di coadiuvare la riduzione degli 
inestetismi cutanei derivanti dalla cellulite e la riduzione delle adiposita 
localizzate. 

A titolo comparativo, le stesse prove dei test precedent! eseguiti sulla 
camitina idrossicitrato, sono state ripetute per la sola camitina di formula 
(11) e il solo acido idrossicitrico di formula (IE), con l'ottenimento dei 
seguenti valori medi: 




PROVA 
Principio 
attivo 



Valori medi 



PLICOMETRIADX 



Carnitina (H) 



25,7 



23,7 



PLICOMETRIA SX 



Acido 
idrossicitrico 



30,9 29,0 



Carnitina 



25,7 



23,7 



Acido 
idrossicitrico 
30,9 29,0 



Dal confronto con le eorrispondenti tabella reiative ai due reagenti da 
SOU, I'tdrossicitrato di carnitina dimosti* di fomire d ei risultati migliori 
devuti alia piu spinta efficacia ed alia accresciuta permeanza del sale 
nspetto ai reagenti di partenza. 

n sale idrcssicitrato di carnitina, che negli esempi precedenti 6 state 
utitaato per i trattantenti dennotologici, pu6 fa re alta trevare unpieghi 
aaehe differenti, per esempio quale fategratore afanentare e simili tutti 
nentranti nell'ambito della presente invenzione. 
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MVENDICAZIONI 

1. Sale di carnitina, caratterizzato dal fatto di essere costituito da 
idrossicitrato di carnitina di formula 



N 



»0M O -® P 



1 II 



C 



OH 



O i" CQQH 

4 IZ^oH 



:66H 



CO 



di origine naturale. 



2. Sale- secondo la rivendicazione 1, caratterizzato dal fatto di essere 
ottenuto dalla reazione di 3-carbossi-2-idrossipropiltrimetilammina di 
formula 



CH3\ 

CH3 -N-CH2-CH-CH2-COOH 
CH3 / \ 

OH 

con acido L-idrossicitrico di formula 

COOH OH 

/ / 

CH CH CH2 — COOH 

\ \ 
OH COOH 



(n) 



CUD 



3. Sale secondo la rivendicazione 2, caratterizzato dal fatto che il detto 
acido L-idrossicitrico b estratto dal succo dei frutti della specie 
botanica "Garcinia Cambogia". 
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4. Preliposoma per la preparazione di formulati dermocosmetici per uso 
topico, caratterizzato dal fatto di contenere idrossicitrato di camitina 
secondo una o piu delle rivendicazioni precedenti. 

5. Preliposoma secondo la rivendicazione 4, caratterizzato dal fatto di 
contenere inoltre fosfatidilcolina pura e gomma xantana. 

6. Fonnulato dermocosmetico per uso topico, caratterizzato dal fatto di 
essere preparato con il preliposoma secondo una o piu delle 
rivendicazioni precedenti. 

7. Formulato secondo la rivendicazione 6, caratterizzato dal fatto di 
essere in forma di gel cosmetico. 

8. Formulato secondo la rivendicazione 7, caratterizzato dal fatto di 
possedere la seguente fonnulazione: 

Idrossietilcellulosa g j g 

Trietanolamina g q' 9 

Solubilizzanti, Profumo, Conservanti g 2 5 
Preliposoma 1 23 

9. Formulato secondo la rivendicazione 6, caratterizzato dal fatto di 
essere in forma di emulsione, lozione, od altre specie cosmetiche 
simili. 



. Uso del sale di camitina e del formulate secondo una o piu delle 
rivendicazioni precedent* per il trattamento degli inestetismi cutanei 
legati alle disfiinzioni fisiologiche che sono riconducibili alia cellulite 
edalle anomale adiposita a questa collegate. 

. Uso del sale di camitina e del formulate secondo una o piu delle 
rivendicazioni precedent! quale integratore alimentare e simili. 



Esempio di lastre tennografichc. 




TABELLA 1 




RISULTATI / RESULTS 




Pltche gamba destra 




TABELLA 2 




•VETTI 



17 



TABELLA 3 
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Circonferenza coscia destra 



E 
o 





3/3 



53,1 



50,3 



40,4 



BT15 
□ T30 



53,3 



49,2 



39,5 



HT60 



51,8 
50,7 



48,8 
47,7 



38,8 
38,0 



TABELLA 4 




19 



Volontario 



TO |T15iT30T760 



Circonferenza coscia SX 



'U \ T15) T30 | T60 



1U | T15 | T30 j T60 



01 MT 



49,7 



49,2 



.1/3 
48, 



2/3 



47,4 



44,9 



44,4 



43,5 



3/3 



42,6 



36,4 



35,9 



60,5 



59,0 



57,9 



55,9 



55,4 



54,5 



53,6 



43,8 



43,3 



04ME 



47,7 



59,2 



46,6 



45,9 



58,7 



57,6 



45,4 



44,9 



44.0 



56,9 



54,6 



54/ 



53,2 



43,1 
52,3 



36,3 



35,8 



34,6 



.46,4 



45,9 



34,1 



154,5 



'53,4 



52;7 



49,9 



49,4 



48,5 



47.6 



41,2 
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II tutto come sostanzialmente descritto, illustrato , rivendicato 
e per gli scopi ivi specificati. 

Miiano, ii 21 ; ji |3. 2003 

p.p. VAMA FARMACOSMETIC A S.r.l. 
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